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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

RESUMEN:

Se hacen breves consideraciones sobre la
problematica del trasplante de médula ésea (TMO)
para el tratamiento de numerosas enfermedades he-
matoldgicas malignas.

Se detallan los diferentes tipos de TMO y se
hace un andlisis estadistico de la casuistica del Hos-
pital Privado que alcanza en este momento a §0 ca-
sos con resultados similares a los informados por el

Registro Internacional de Trasplantes de Médula
Osea (IBMTR).
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SUMMARY

The problem of the marrow bone transplan-
tation (MBT) for the treatment of some malignant
hemathologic diseases, is commented.

The different techniques according to the
variety of disease are described.

The Hospital Privado experience with 80
marrow bone transplantation realized se far is anali-
zed. The results are similar to those reported by the
International Registry of marrow Bone Transplan-
tations.
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El trasplante de médula ésea es una modalidad tera-
péutica que se utiliza cada vez con mds frecuencia
para el tratamiento de numerosas enfermedades he-
matoldgicas malignas, ciertos errores innatos del
metabolismo y algunos sindromes de inmunodefi-
ciencia.

Los progresos en TMO en los dltimos 50
anos se deben al progreso en diferentes dreas de las
medicina como ser:

a) Mejor definicién y comprension de los
complejos de histocompatibilidad mayor en el hom-
bre.

b) Mejoramiento de las técnicas de cuida-
dos intensivos en pacientes severamente inmunode-
primidos.

c) Desarrollo de regimenes de condiciona-
miento para el trasplante con quimioterapia en altas
dosis con o sin radioterapia que son intensamente
inmunosupresores y mielosupresores.

d) Desarrollo de las técnicas de criopreser-
vacion y manejo in vitro de la médula dsea que han
permitido el crecimiento del autotrasplante.

Existen diferentes tipos de TMO:

1) Singénico: cuando donante y receptor
son genéticamente idénticos. Es el que se realiza en-
tre gemelos.

2) Alogénico (TXMO): cuando donante y
receptor son de la misma especie, pero genética-
mente disfmiles. Puede ser que compartan la totali-
dad o parte de los complejos de histocompatibilidad
mayor (HLA) como sucede entre hermanos, o que
compartan una parte de éstos, como entre padres a
hijos.

Cada vez con mds frecuencia se estdn reali-
zando ftrasplantes a partir de donantes voluntarios
inscriptos en bancos de donantes que pueden o no
compartir el HLA.
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3) Autélogos (TAMO): cuando la propia
.médula 6sea del paciente ha sido previamente ex-
traida, guardada en frio (criopreservada) y luego se
vuelve a infundir al paciente posterior a la adminis-
tracion de altas dosis de quimioterapia con o sin ra-
dioterapia. Actualmente se utilizan cada vez con
mds frecuencia, células progenitoras de sangre peri-
férica (CPSP) para realizar el trasplante autélogo.
Estas células que normalmente circulan en
un nimero muy reducido pueden ser estimuladas a
- salir de la médula 6sea y circular en mayor niimero
luego de un ciclo de quimioterapia y de factores es-
timulantes de colonia (CSF). Son reconocidas por
medio del anticuerpo monoclonal CD 34 y pueden
ser recolectadas por medio de una méaquina separa-
dora de células. Luego de recolectadas son criopre-
servadas de manera similar a la médula dsea, en ni-
trogeno liquido, donde pueden permanecer por pe-
riodos prolongados de tiempo sin gran deterioro de
su capacidad de repoblar la médula 6sea luego de
ser descongeladas y reinfundidas.

Los objetivos de realizar un trasplante au-
tologo son diferentes. En el trasplante alogénico el
objetivo es reemplazar una médula 6sea ausente
(aplasia medular), defectuosa (talasemia mayor) o
enferma (leucemias) por una médula Gsea sana, pro-
veniente del donante. Para preparar al receptor se
utilizan altas dosis de quimioterapia con o sin radio-
terapia (condicionamiento) para inmunosuprimir al
paciente y evitar asi el rechazo del injerto y para eli-
minar todas las células defectuosas o neoplasicas.
Por otro lado, la médula dsea proveniente del do-
nante, una vez que ha prendido y comienza a crecer
en el receptor puede reconocer alguna célula malig-
na residual que haya quedado luego del condiciona-
miento, la ataca y destruye. Esto es el efecto de in-
jerto contra leucemia. Por lo tanto, en el trasplante
alogénico, la lucha contra las enfermedades malig-
nas es a través de dos vias: a) altas dosis de QMT
y/o XRT y b) por el mecanismo inmunolégico del
injerto contra enfermedad maligna.

El objetivo del TAMO es poder administrar
altas dosis de QMT con o sin XRT sin tener en cuen-
ta la toxicidad hematoldgica. En hematologfa y on-

cologia existe una hipétesis: a mayor dosis de QMT
mayor destruccion de células malignas. Lo que ha-
bitualmente limita el incremento de dosis es la toxi-
cidad a la médula ésea ya que si se excede en cierto

‘nivel de dosis, el paciente puede fallecer en aplasia

medular posquimioterapia por destruccion de las cé-
lulas madres encargadas de formar la médula dsea.
Si previamente se recogen células madres en frio a -
196° C (criopreservacién) - donde pueden permane-
cer bastante tiempo sin alterar su capacidad de vol-
ver a formar médula dsea-, luego se pueden admi-
nistrar altas dosis de quimioterapia al paciente sin
tener en cuenta la toxicidad hematolégica. Esto ha
permitido incrementar la dosis de algunos citostati-
cos hasta 20 veces. Lo que limita en este caso la in-
tensidad de dosis es la toxicidad en otros dérganos
(corazon, pulmones, rifiones, higado) por la quimio-
terapia. En este caso el mecanismo de lucha contra
las enfermedades neoplédsicas es exclusivamente a
través de las altas dosis de quimioterapia.

El programa de TMO del Hospital Privado
se nicié en 1989 con la realizacion de trasplantes
alogénicos.

Hasta julio de 1997 hemos realizado un to-
tal de 80 trasplantes: 50 autélogos con médula 6sea
y/o CPSPy 30 alogénicos. El niimero de trasplantes
autologos es siempre superior al de trasplantes alo-
génicos ya que por un lado las indicaciones del TA-
MO son mas amplias y por otro lado el paciente por-
tador de una patologfa con indicacion de trasplante
no siempre tiene un hermano histoidéntico. (Figura
Y

Actualmente se realizan unos 20 trasplantes
anuales. En la figura 2 puede verse el crecimiento
anual del programa con el nimero de TAMO y TX-
MO que se han realizado cada afo.

Las principales indicaciones para TAMO en
nuestro centro (ver figura 3) fueron leucemias agu-
das con un 27 %; un 21 % (11) de los trasplantes
fueron por cdncer de mama. Un 19 % de los pacien-
tes autotrasplantados tuvieron otros tumores solidos
(neuroblastoma, tumores de células germinales,
cancer de ovario, sarcoma de Ewing). Las indicacio-
nes para linfomas Hodgkin y no Hodgkin constitu-
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yeron un 25 %. A nivel del Grupo Argentino de
Trasplante de Médula Osea (GATMO), las principa-
les indicaciones son linfomas Hodgkin y no Hodg-
kin que corresponden al 43 % de los trasplantes, las
leucemias agudas constituyeron el 22 % de las indi-
caciones y el cancer de mama el 12 %. La indica-
cién mds comun para autotrasplante de médula dsea
a nivel del IBMTR es sin duda el cdncer de mama
con el 42 %; los linfomas Hodgkin y no Hodgkin
constituyen el 32 % y las leucemias agudas el 7 %.

Con respecto a las indicaciones para tras-
plantes alogénicos en nuestro centro, las leucemias
agudas constituyen el 56 %, aplasia medular grave
el 13 % y leucemia mieloide crénica y sindromes
mielodispldsicos el 10 % cada uno. Estos datos
coinciden con los del IBMTR en donde el 74 % de
los trasplantes fueron por leucemias agudas y créni-
cas y sindromes mielodisplasicos; en tanto que el 9
% de las indicaciones fueron por patologias no ma-
lignas (sindromes de inmunodeficiencias, hemoglo-
binopatias y trastornos heredados del metabolismo).

En lo que respecta a la mortalidad relacio-
nada al procedimiento (MRT) esta es baja en nues-
tro centro comparada con el GATMO y el IBMTR,
debido a una muy cuidadosa seleccién de los pa-
cientes que llevé a excluir en nuestro programa a
pacientes con patologias avanzadas o con otras alte-
raciones cardiovasculares, pulmonares, renales, que
aumentan el riesgo relacionado al trasplante.

En lo que se refiere a TAMO, ninguno de
los pacientes con LMA y con céncer de mama falle-
cieron antes de los 100 dias del trasplante por cau-
sas relacionadas al procedimiento y la mortalidad
global a los 100 dias del postrasplante es del 4 %.
En el IBMTR la MRT por leucemia mieloide aguda
es del 8 % para los pacientes trasplantados en pri-
mera remision completa (1°RC) y del 13 % para los
trasplantados mds tardfamente en el curso de la en-
fermedad. En tanto, en cdncer de mama es del <5 %
cuando el trasplante se realiza en la situacién del ad-
yuvancia. En TXMO la mortalidad global antes de
los 100 dias postrasplante es del 15 % en nuestro
centro. A nivel del IBMTR la mortalidad varfa de
acuerdo a la patologia considerada y a la situacién

de la enfermedad.

Nuestros resultados son similares a los in-
formados por el IBMTR: aproximadamente el 57 %
de los pacientes sometidos a trasplante alogénico
por leucemia mieloide aguda en 1° RC se encuen-
tran vivos y sin evidencia de enfermedad a los 6
afos postrasplante; en tanto que 49 % de los some-
tidos a TAMO por igual patologia se encuentran vi-
vos y sin evidencia de enfermedad en igual periodo
de tiempo. La mayoria de estos pueden considerar-
se curados. Entre el 70 y 80 % de los pacientes con
aplasia medular grave sometidos a TXMO estén vi-
vos y sin evidencia de enfermedad a los 6 afios pos-
trasplante.

Con respecto a los pacientes sometidos a
TAMO por cdncer de mama, el 75 % de las pacien-
tes que fueron trasplantadas en situacién de adyu-
vancia por presentar enfermedad localmente avan-
zada estdn vivas y sin evidencias de enfermedad a
los 5 afios postrasplante. Si bien esto parece ser un
avance significativo con respecto a los tratamientos
anteriores, dadas las caracteristicas de la enferme-
dad es necesario esperar mas tiempo para demostrar
que esto se traducird en un aumento significativo en
la sobrevida de estas pacientes. Los resultados no
son tan alentadores para cuando el trasplante se rea-
liza por enfermedad avanzada, es decir metastdsica,
ya que s6lo el 20 % de las pacientes estdn sin evi-
dencia de enfermedad a los 5 afios postrasplante.

Creemos que nuestro programa s¢ ha con-
solidado en los tltimos afios y esperamos en un fu-
turo inmediato poder avanzar con el desarrollo de
trasplante alogénico con donantes que no sean total-
mente histoidénticos, y con técnicas para purgar las
CPSP o médula 6sea de células contaminantes ma-
lignas que puedan ser responsables de recaidas pos-
trasplante en TAMO.
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